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Sind Naturstoffe bessere Heilstoffe? 
Von E. Winterfeldt, Hannover 
Die Frage, ob Naturstoffe bessere Heilmittel sind, ist gerade in der heutigen Zeit 
und ebenso wahrscheinlich in der nahen Zukunft von ho her Aktualität. Ausgelöst 
durch eine gewisse Industrie- und Technikfeindlichkeit und eine nur sehr bedingte 
Acceptanz chemischer Verfahren und Produkte hat sich in den letzten Jahren eine 
Phytotherapie entwickelt, bei der hohe Erwartungen in pflanzliche Wirkstoffe gesetzt 
werden. Bezeichnungen wie "reiner Pflanzenwirkstoff" oder "biologisch aktiv" pran-
gen auf vielen Packungen und werden erstaunlicherweise von den Käufern auch sehr 
ernst genommen. Auf den ersten Blick scheint die Verwendung von Naturstoffen als 
Wirkstoffen auch durchaus angezeigt zu sein. Da man mit Verebindungen operiert, die 
sich im Laufe der Evolution in der Zelle gebildet haben, und die somit den Enzymen 
und Rezeptoren wohlvertraute Akteure sind. Ihre Aufnahme, Erkennung und spätere 
Metabolisierung werden keine Schwierigkeiten machen, und man kann daher in der Tat 
positive Erwartungen in Naturstoffe setzen. Zur genaueren Beurteilung indessen ist es 
angebracht, sich noch einmal der Tatsache zu erinnern, daß mit jeder Wirkstoffaktivität 
eine chemische Interaktion einhergeht und daß somit Wirkstoffqualität - wie auch 
metabolistisches Schicksal - einer bestimmten Substanz eng verknüpft sind mit ihrer 
Konstitution - also der Art und Weise, in der die Atome dieses Moleküls miteinander 
verknüpft sind - und der Konfiguration - also der räumlichen Anordnung aller Zen-
tren. Bedenkt man dieses, dann kommen einem sehr schnell Zweifel, ob die Natur hier 
wirklich optimiert und den besten Wirkstoff entwickelt hat. Es scheint notwendig hin-
zuzufügen, daß bei der hier vorliegenden Analyse die Qualität nur aus der Sicht des 
Chemikers gesehen wird, orientiert an der Frage: Repräsentiert die von der Natur 
bereitgestellte Substanz aufgrund ihrer Konstitution und Konfiguration tatsächlich aus 
chemischer Sicht einen besonders guten Wirkstoff? Es ist m. E. notwendig, diese Ein-
schränkung zu machen, denn eine solche Qualitätsanalyse und Einstufung kann natür-
lich wegen der bemerkenswerten Vielschichtigkeit der Arzneimittelproblematik unter 
den verschiedensten Aspekten betrachtet werden. Ein Mediziner wird andere Priori-
täten setzen als ein Pharmazeut, und ein Galeniker wird ganz anderen Aspekten Auf-
merksamkeit schenken als ein Pharmakologe. 
Hier soll der Frage nur aus chemischer Sicht nachgegangen werden und Konsti-
tution und Konfiguration im Hinblick auf optimierte biologische Aktivität bei mög-
lichst geringen Nebenwirkungen beleuchtet werden. 
Als besonders einprägsame Beispiele können sehr prominente und den meisten 
Menschen wohlvertraute Naturstoffe zitiert werden, bei denen bezüglich der Wirk-
stoff-Qualität viele Wünsche offen bleiben. Morphin als das erste kristallin und rein 
isolierte Alkaloid ist zwar ein ausgezeichnetes Analgetikum, aber die damit einher-
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gehende Atemdepression und die teuflische Suchterregung haben schon früh zur Suche 
nach Alernativen angeregt, die zwar insgesamt einige Erfolge erbracht hat, aber das 
Problem der Suchterregung ist auch bei den verbesserten nicht natürlichen Varianten 
bis heute nicht gelöst, und es wird daher sogar heute ein ursächlicher Zusammenhang 
dieser beiden Aktivitäten diskutiert. 
Das ebenfalls sehr lange bekannte Lokalanästhetikum Kokain ist durch sehr ähn-
liche Probleme charakterisiert. Mit der erwünschten Wirkung geht eine beachtliche 
Toxizität einher und vor allem eine sehr bemerkenswerte psychotrope Nebenwirkung. 
Eine euphorische, übersteigerte Erwartung in die geistige und körperliche Leistungs-
fähigkeit ist wohl die Hauptursache für den hier immer wieder beobachteten Abusus. 
Zu dieser Negativliste gesellt sich dann noch ein rein technisches Problem, nämlich die 
Instabilität der Lösungen - eine Eigenschaft, die bei einer zu injizierenden Substanz 
besonders mißlich ist. Dieser letzte Makel hat seine Ursache in der Konfiguration des 
Wirkstoffes und ist chemisch aus der besonders effizienten trans-ß-Eliminierung zu ver-
stehen, und es war daher naheliegend, das Stereo isomere Dextrocain zu bereiten, das 
nicht nur stabiler, sondern auch noch 10 mal stärker wirksam ist, ohne eine psychotrope 
Nebenwirkunge. Dieses Beispiel lehrt, wie eine im Grunde nur geringfügige Abwei-
chung vom Naturstoff selbst bereits eine dramatische Verbesserung des Wirkstoffes her-
beiführen kann. 
Etwas durchgreifender müssen bereits die chemischen Veränderungen bei Entzün-
dungshemmern wie Cortison und Hydrocortison sein. Auch hier sind diverse unan-
genehme Nebenwirkungen zu verzeichnen wie die Gluconeogenese, die zu Steroid-
diabetes führt, die minerao1corticoide Wirkung (Natriumretention) sowie die Immun-
suppression, also die Erhöhung der Infektionsanfälligkeit des Patienten. Erhebliche 
Verbesserungen konnten hier durch Einführung des recht exotischen Fluoratoms in die 
6-Position des Steroids erreicht werden (Ultralan). Diese Transformation ist im Wirk-
stoffbereich immer interessant, da eine deutliche Veränderung der elektronischen 
Eigenschaften bei unveränderter Molekülgestalt und ebenfalls unverändertem Raum-
anspruch herbeigeführt wird. 
Eine ebenfalls elektronische Maßnahme wird ergriffen, wenn man bei den Peni-
cillinen die hohe Säureempfindlichkeit durch Einbau einer Aminogruppe herabsetzt 
und auf diese Weise im Ampicillin einen sehr viel stabileren Wirkstoff erhält. Das eben-
falls über mehrere Syntheseschritte bereitete Claforan zeigt dann bei guter Säurestabili-
tät zusätzlich noch eine geringe Anfälligkeit gegen Penicillinasen. 
Die vorgestellten Beispiele zeigen, daß der Naturstoff in keinem Falle den opti-
malen Wirkstoff repräsentiert und daß erst ge zielte und wohlüberlegte chemische 
Transformationen zu wirklich breit einsetzbaren Substanzen führen. Die aus der Natur 
isolierte Substanz kann sehr gut die Funktion einer Leitsubstanz übernehmen, die 
einen wirksamen Strukturtyp offenlegt, der dann aber häufig erst nach erheblichen 
chemischen Manipulationen die an einen Wirkstoff zu stellenden Anforderungen 
erfüllt. 
Vor dieser Situation sahen wir uns in unserer Arbeitsgruppe, als wir uns vor einigen 
Jahren mit dem tumorinhibierenden antileukämischen Alkaloid Camptothecin (I) aus 
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ca m p tot he c a ac u m i n a t a beschäftigten. 1,2) Dieser Naturstoff war aus den verschie-
densten Gründen eine interessante Herausforderung für den Synthesechemiker. 
Erstens war er schwer verfügbar, da die Pflanze vor allem in China heimisch, also nicht 
leicht erreichbar ist. Zweitens repräsentierte dieser Naturstoff einen neuen Hetero-
cyclentyp, der bis dato nicht bekannt war. Drittens spielt die Substanz biogenetisch in 
der Reihe der Indolalkaloide eine wichtige Rolle, und viertens erwies sie sich rasch als 
so toxisch und außerdem schwer löslich, daß nur chemisch erzielte Variationen eine 
Aussicht auf Verwendung als Tumorinhibitoren haben konnten. 
Durch Vorversuche war zu diesem Zeitpunkt auch bereits die Marschrichtung mar-
kiert. Es war klar gezeigt worden, daß die tert. Hydroxylgruppe im Lacton ein unver-
zichtbares Strukturelement ist und daß ebenfalls dem polycyclischen aromatischen 
System große Bedeutung zukommt. Substitution im Chinolinteil (Pfeile A und B) und 
Veränderungen der Ethylgruppe indessen mußten als gute Kandidaten für Eigen-
schaftsverbesserungen angesehen werden. Wir präparierten somit II und III und ver-
besserten dadurch ohne Verlust der antileukämischen Wirkung die Löslichkeitseigen-
schaften ganz erheblich. III läßt in dieser Hinsicht keine Wünsche mehr offen. Leider 
wurde jedoch auch hier noch eine beachtliche Toxizität registriert. 
Um nun ein Syntheseverfahren zur Verfügung zu haben, ist hohe konstitutionelle 
Flexibilität in den Regionen A), B) und C) (s. I) garantiert und somit geeignet sein 
sollte, viele Variationen mit dem gleichen Verfahren zu erzielen, strebten wir eine Total-
synthese von IV an, das durch einfache 
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Red-ox-Maßnahmen in V überführbar ist. Um eine Aufteilung in variierbare und nicht 
variierbare Regionen vorzunehmen, liegten wir die Schnittlinien für die retrosynthe-
tische Auf trennung des Moleküls bei A) und B) und wählten die Ausgangsmaterialien 
entsprechend. 
Die Michael-Addition des a,ß-ungesättigten Ketons VI an S-Benzyl-cystein-methyl-
ester VII erfolgt sehr glatt und stellt darüber hinaus sicher, daß über Substituenten im 
aromatischen Ring sehr viele Variationen vom TypA) (s. I) zugänglich werden. Außer-
dem garantiert die Carbonylgruppe das spätere Durchlaufen eines Chinolons und somit 
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die Variationsmöglichkeiten vom Typ B) (s. I). Acylierung dieses Michael-Adduktes 
mit Pyron-Carbonsäurechlorid liefert VIII, in dem bereits alle Kohlenstoffatome des 
Zielmoleküls vereint sind. Dieses Verfahren hat den Vorteil, daß alle Folgeprozesse 
intramolekularisiert und somit favorisiert sind. 
Oxydation und Eliminierung führen glatt zu IX, das in einer oxydativen Photocycli-
sierung X liefert. 
Bei der anschließenden Diekmann-Cyclisierung wird gleichzeitig der Pyronring 
geöffnet, so daß bei der Reduktion Chinolonbildung unter Hydrierung des Enols XII 
entsteht. 
Mit einem solchen Verfahren ausgestattet, ist es jetzt möglich, viele Variationen des 
Naturstoffes zu synthetisieren, um auf diese Weise viele Nachteile, die dem Pflanzen-
inhaltsstoff innewohnen, durch gezielte Molekulartransformationen zurückzudrän-
gen. 
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